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摘 要 本 研究 采用 元 分 析 方 法 ， 以 疼痛 闵 限 、 疼 痛 诱 发 生理 反应 和 疼痛 评分 为 结果 变量 ,， 考 


察 了 自 闭 症 谱系 障碍 个 体 (Autism Spectrum Disorder, ASD) 的 疼痛 敏感 性 异常 ， 以 期 为 ASD 


的 诊断 和 干预 提供 参考 。 元 分 析 共 纳入 16 项 研究 (总 样本 量 N= 822)。 对 于 疼痛 闷 限 ，ASD 
组 和 对 照 组 无 显著 差异 ， 但 受到 疼痛 模 态 等 变量 的 调节 作用 ， 如 ASD 组 的 压力 疼痛 阔 限 显 
著 低 于 对 照 组 。 对 于 疼痛 诱发 生理 反应 ，ASD 组 对 现实 医疗 疼痛 的 生理 反应 强 于 对 照 组 。 


然而 ，ASD 组 和 对 照 组 在 疼痛 评分 上 无 显著 差异 。 将 来 研究 应 结合 多 模 态 疼痛 刺激 和 多 维 
度 疼 痛 评 估 ， 系 统考 察 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 及 其 与 临床 核心 症状 之 间 的 联系 。 
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自 闭 症 谱系 障碍 (Autism Spectrum Disorder, ASD) 是 由 神经 系统 发 育 异 党 而 导致 的 广泛 
性 发 展 障碍 ,核心 症状 包括 社会 沟通 和 社会 交往 的 缺陷 ， 以 及 局 限 和 重复 的 行为 、 兴 趣 或 活 


动 。 根 据 《 精 神 疾病 诊断 与 统计 手册 (第 五 版 )》(Diagnostic and statistical manual of mental 


disorders, 5th Edition, DSM-5; American Psychiatric Association, 2013)， 感 觉 异常 被 列 入 ASD 
核心 症状 之 局 限 和 重复 的 行为 、 兴 趣 或 活动 之 下 。 据 统计 ，65%~90% 的 ASD 个 体 存在 异常 
的 感觉 反应 ， 包 括 对 特定 声音 、 光 线 、 气 味 、 味 道 等 不 同 模 态 的 感觉 刺激 反应 过 度 或 反应 不 
足 (Leekam et al., 2007); 约 95% 的 ASD 儿童 存在 感觉 异常 行为 ， 如 对 响声 反应 过 度 、 着 迷 
于 旋转 或 闪烁 的 灯光 或 物体 等 (Rogers & Ozonoff, 2005)。 在 诸多 异常 的 感觉 反应 中 , Klintwall 
等 人 (2011) 发 现 对 声音 和 疼痛 刺激 的 异常 反应 是 ASD 儿童 区 别 于 其 他 发 展 障碍 儿童 的 最 为 
典型 特征 。 对 于 疼痛 这 一 模 态 ，DSM-5 将 ASD 个 体 的 疼痛 异常 描述 为 “对 疼痛 不 敏 
感 ”(apparent indifference to pain), BN ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 低 于 普通 个 体 。 然 而 ， 目 前 研 
究 结 果 存 在 较 大 的 异 质 性 (Allely, 2013): 有 的 研究 发 现 ASD 个 体 对 疼痛 刺激 表现 为 反应 过 


度 (Rattaz et al，2013)， 有 的 则 发 现 ASD 个 体 对 疼痛 反应 不 足 或 反应 正常 ( 李 晋 等 ,2015; 


Friindt et al., 2017). 

疼痛 异常 反应 可 能 与 ASD 个 体 的 临床 核心 症状 紧密 相关 。 例如，ASD 个 体 对 疼痛 的 反 
应 不 足 可 能 导致 不 适当 的 局 限 重 复 行为 ， 如 散 击 脑袋 、 撕 扯 头 皮 等 自残 行为 (Summers et al., 
2017)。 其 次 ， 优 先 发 展 的 感知 觉 系统 障碍 可 能 会 对 随后 发 展 的 社会 认 知 系统 产生 次 级 影响 


性 异常 可 能 会 影响 其 社交 功能 的 发 展 (Fitzgibbon 


河 


(Bailey et al., 1996), 即 ASD 个 体 的 疼痛 敏 / 
et al., 2013)。 动 物 研究 直接 证 明了 疼痛 敏感 性 异常 与 ASD 核心 症状 之 间 的 联系 : 当 敲 除 自 
闭 症 基因 SHANK3 后 ,突变 小 鼠 不 仅 表现 出 典型 的 ASD 核心 症状 , 包括 社会 交流 障碍 、 异 
常 动作 频繁 等 ， 还 表现 出 对 热 痛 刺 激 的 反应 不 足 (Han et al., 2016)。 因 此 ， 理 解 ASD 个 体 的 
疼痛 敏感 性 异常 有 助 于 拓展 ASD 的 生物 学 机 制 ， 如 从 疼痛 感觉 信息 加 工 异 常 的 角度 去 解释 
ASD 个 体 的 局 限 重 复 行为 和 社交 功能 障碍 。 

疼痛 是 与 组 织 损伤 或 潜在 组 织 损伤 相关 , 或 类 似 相 关 的 , 一 种 不 愉悦 的 主观 感受 和 情感 
体验 (Raja et al., 2020)。 疲 痛 促 使 个 体 觉察 环境 中 的 实际 或 潜在 威胁 ， 激 活 防 御 系 统 ， 从 而 
趋 利 避 害 。 在 临床 上 ， 疼 痛 是 多 种 疾病 的 主要 症状 , 已 被 视 为 除 呼 吸 、 脉 捕 、 体 温 、 血 压 2 
外 的 “第 五 大 生命 体征 ”(McCaffery & Pasero, 1997)。 然 而 ， 不 同 个 体 对 同一 伤害 性 刺激 或 


同一 临床 疾病 会 产生 不 同 的 疼痛 反应 , 表现 为 疼痛 敏感 性 的 个 体 差异 。 疼痛 敏感 性 的 个 体 差 
异 可 以 预测 慢性 疼痛 发 生发 展 的 风险 性 (Meints et al., 2019)， 如 高 疼痛 敏感 性 的 个 体 从 急性 
术 后 疼痛 发 展 为 慢性 疼痛 的 风险 性 更 高 (Arendt-Nielsen & Yarnitsky, 2009)。 男 一 方面 ， 疼 痛 
敏感 性 的 个 体 差 异 会 影响 医疗 资源 的 分 配 ， 如 低 疼 痛 敏感 性 患者 会 报告 更 低 的 疼痛 体验 ， 导 
致 医务 人 员 难 以 准确 、 有 效 地 评估 他 们 的 症状 。 因 此 ， 从 临床 实践 的 角度 来 说 ， 理 解 ASD 
个 体 的 疼痛 敏感 性 异常 有 助 于 评估 和 识别 ASD 个 体 的 疼痛 反应 ， 指 导 医 疗 资源 的 合理 分 配 
和 治疗 方案 的 精准 选择 ， 从 而 提高 ASD 个 体 的 生活 质量 。 

已 有 研究 探讨 了 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 异常 ,根据 其 使 用 的 研究 方法 , 可 分 为 个 案 法 、 
调查 法 和 实验 法 。 其 中 ， 个 案 法 和 调查 法 倾向 于 支持 ASD 个 体 的 低 疼 痛 敏感 性 ， 而 实验 法 


的 研究 结果 异 质 性 较 高 。 


jii 


™ 1.1 个 案 法 


早期 的 个 案 研 究 主要 依赖 临床 医生 对 ASD 儿童 行为 表现 的 观察 记录 ， 大 部 分 个 案 研究 
倾向 于 支持 ASD 个 体 的 低 疼 痛 敏 感性 。 例 如 ， 据 Mahler(1952) 记 录 ， 一 名 ASD 儿童 使 用 
打火机 灼 烧 自己 的 嘴唇 ， 然 而 情绪 异常 镇 静 ， 据 Rothenberg (1960) 记录 ， ASD 儿童 乔 尼 
即使 受到 强烈 的 撞击 也 不 觉得 疼 ; 据 Gillberg 和 Coleman(2000) 记 录 ，ASD 儿童 莎 莉 可 以 不 
穿 任何 衣服 裸 着 身子 在 雪 中 奔 跑 玩 机 ， 还 有 一 名 ASD 儿童 可 以 面 不 改色 地 将 手 伸 进 壁 炉 里 
直到 闻 到 烧 焦 味 才 取 出 。 以 上 行为 或 动作 对 于 普通 个 体 而 言 会 造成 难以 忍受 的 疼痛 , 但 ASD 
个 体 似 乎 疼痛 迟钝 甚至 缺失 。 值 得 注意 的 是 , 个 案 研 究 往 往 基 于 对 较 少 样本 的 观察 ,结果 容 
O 易 受到 观察 者 本 人 的 主观 预期 和 知识 经 验 的 影响 。 


1.2 调查 法 


调查 研究 的 形式 一 般 为 问卷 或 访谈 ， 可 针对 ASD 个 体 或 其 照护 者 展开 。 有 研究 对 ASD 


个 体 和 普通 个 体 施 测 了 感觉 敏感 性 问卷 (Sensory Sensitivity Questionnaire, SSQ; Minshew & 
Hobson, 2008)， 结 果 发 现 ASD 个 体 报告 了 更 高 的 疼痛 敏感 性 。 不 可 否认 ， 疼 痛 作 为 一 种 主 
观 的 个 人 体验 , 自我 报告 是 最 为 直接 的 疼痛 评估 方式 , 但 这 需要 报告 者 对 疼痛 经 历 有 着 清晰 
准确 的 回忆 能 力 以 及 完整 的 自我 审视 能 力 (Moore, 2015)。 因 此 ,依赖 自我 报告 的 疼痛 评估 不 
适用 于 存在 阅读 障碍 和 智力 障碍 的 ASD 个 体 。ASD 个 体 的 照护 者 ， 如 父母 ， 是 他 们 朝夕 相 
处 的 对 象 , 十 分 了 解 他 们 的 生活 习惯 及 行为 反应 模式 。 为 此 ， 有 研究 通过 照护 者 的 报告 间接 


调查 了 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 ， 然 而 结果 差异 较 大 。ASD 个 体 的 父母 在 SSQ 上 报告 了 高 


疼痛 敏感 性 (Minshew & Hobson，2008)， 而 在 交流 障碍 儿童 疼痛 评估 量 表 


(Non-Communicating Children’s Pain Checklist, NCCPC; McGrath et al., 1998) 上 报告 了 正常 的 


疼痛 敏感 性 (Nader et al.，2004)。 还 有 研究 使 用 前 语言 期 疼痛 评估 量 表 (Pre-Linguistic 


Behavioral Pain Reactivity Scale, PL-BPRS; Tordjman et al., 1999) 对 73 名 ASD 个 体 的 父母 展开 
调查 ， 发 现在 整体 的 疼痛 反应 上 ，65.8%ASD 个 体 的 父母 选择 了 低 疼痛 反应 ，27.4% 选 择 了 
正常 疼痛 反应 ，2.8% 选 择 了 高 疼痛 反应 ，2.8% 选 择 了 无 疼痛 反应 ，1.4% 选 择 了 诡异 的 疼痛 
反应 ， 这 提示 大 部 分 ASD 个 体 可 能 存在 低 疼痛 敏感 性 (Tordjman et al., 2009)。 然 而 ， 这 些 问 
卷 调查 结果 的 差异 性 较 大 , 这 可 能 与 不 同 问卷 的 题目 设置 方式 ,条 目 以 及 选项 类 型 不 同 有 关 。 

问卷 法 容易 受到 书面 语言 文字 的 限制 与 影响 , 访谈 法 则 存在 相对 更 高 的 灵活 性 。 在 一 项 
针对 77 名 ASD 儿童 父母 和 32 名 普通 儿童 父母 的 访谈 研究 中 (Militerni et al., 2000)， 如 果 父 
母 在 访谈 过 程 中 提 及 儿童 对 伤害 性 刺激 的 异常 疼痛 反应 ,研究 者 便 会 围绕 频率 、 刺 激 类 型 和 
发 生 场 所 等 问题 展开 针对 性 提问 。 然 后 对 父母 的 回答 进行 编码 归 类 ， 结 果 发 现 57%ASD JL 
童 的 父母 报告 正常 疼痛 反应 ，22% 报 告 低 疼痛 敏感 反应 ，21% 报 告 超 低 疼 痛 敏感 反应 ， 而 在 
对 照 组 中 这 三 个 比例 分 别 是 91%、6% 和 3%, 这 支持 了 ASD 个 体 的 低 疼痛 敏感 性 。Klintwall 
等 人 (2011) 对 208 名 ASD 学 前 儿童 的 父母 展开 了 访谈 ， 发 现在 疼痛 模 态 上 ，43%ASD 儿童 
的 父母 报告 了 自己 的 孩子 对 疼痛 反应 较 弱 , 即 低 疼痛 敏感 性 。 以 上 两 个 访谈 研究 均 支 持 ASD 
儿童 的 低 疼 痛 敏 感性 ， 但 是 访谈 法 容易 受到 主 试 提问 倾向 性 的 影响 。 例 如 在 Klintwall 等 人 
的 研究 中 ， 对 于 听觉 和 触觉 的 提问 方式 为 “是 否 对 声音 过 度 反 应 ””“ 是 否 对 触觉 过 度 反应 ” 
等 ， 而 对 痛觉 的 提问 方式 为 “是 否 对 疼痛 反应 较 弱 ”。 除 此 之 外 ， 访 谈 问题 的 设置 和 编码 方 
式 也 会 影响 研究 结果 ， 如 在 Militerni 等 人 的 研究 中 ， 疼 痛 反 应 的 编码 分 类 仅 包含 正常 疼痛 
反应 和 低 疼痛 反应 两 种 类 型 ， 而 不 包含 高 疼痛 反应 类 型 。 


1.3 实验 法 


实验 法 是 在 控制 条 件 下 评估 ASD 个 体 的 疼痛 反应 , 可 分 为 自然 实验 法 (涉及 现实 医疗 操 
作 诱 发 疼痛 ， 如 打针 、 抽 血 或 拔牙 等 ) 和 实验 室 实验 法 (涉及 实验 室 诱发 疼痛 ， 如 冷 痛 、 热 痛 
或 电 刺激 疼痛 等 )。 自 然 实 验 法 主要 考察 了 ASD 个 体 在 真实 医疗 场景 中 的 疼痛 反应 ,研究 发 
现在 静脉 穿刺 过 程 中 , ASD 个 体 心 率 反 应 比 普 通 个 体 更 为 强烈 (Tordjman et al., 2009; FEE, 


2015), 且 心 率 上 升 和 下 降 速度 更 慢 (Rattaz et al., 2013). 自然 实验 研究 具有 较 高 的 生态 效 度 ， 


结果 揭示 了 ASD 个 体 在 现实 医疗 过 程 中 表现 出 更 强烈 的 生理 反应 ， 即 更 高 的 疼痛 敏感 


= 
ot 


实验 室 疼痛 评估 一 般 结合 标准 化 的 伤害 性 刺激 和 心理 物理 法 评估 个 体 的 疼痛 敏感 性 , 常 
用 的 指标 有 疼痛 闹 限 、 疼痛 耐 受 闵 限 和 疼痛 评分 。 疼痛 闹 限 指 个 体 刚刚 感受 到 疼痛 的 最 小 刺 
激 量 , 如 按 递 增 或 者 递减 的 序列 给 予 被 试 一 系列 间距 较 小 的 物理 刺激 , 刚刚 能 引起 被 试 疼痛 
感觉 的 物理 刺激 强度 为 疼痛 冰 限 。 疼痛 耐 受 闵 限 指 个 体能 承受 的 最 大 的 疼痛 刺激 量 , 如 指导 
被 试 将 手 浸 入 恒温 的 冰 水 中 (如 2 摄氏度)， 并 要 求 尽 可 能 长 时 间 地 停留 在 水 中 ， 直 到 感觉 疼 
痛 剧 烈 无 法 忍受 之 时 再 将 手 抽出 ， 被 试 将 手 放 入 水 中 到 从 水 中 抽出 的 时 间 为 冷 痛 耐 受 阔 限 。 
疼痛 强度 评分 指 个 体 接受 某 一 六 上 疼痛 刺激 (超出 疼痛 闹 限 的 伤害 性 刺激 ) 所 感受 到 的 疼痛 
强度 ， 例 如 给 予 被 试 3J 的 激光 热 刺 激 ， 要 求 被 试 报告 体验 到 的 疼痛 强度 (如 评分 范围 为 0 到 
10: 0 代表 一 点 都 不 痛 ，10 代表 难以 忍受 的 疼痛 )。 值 得 注意 的 是 ， 这 些 测 试 指标 和 疼痛 敏 
= 感性 的 联系 存在 差别 : PRR R/S RY SZ Re, DL POR PER, I PE ph 
= 高 , 说明 疼 痛 敏 感性 越 高 。 在 疼痛 诱发 模 态 上 ， 实 验 室 实验 法 涉及 冷 热 痛 刺 激 、 压 力 疼痛 刺 
激 、 电 疼痛 刺激 和 激光 疼痛 刺激 等 然而 , 目前 实验 室 实验 法 的 研究 结果 存在 较 大 的 异 质 性 ， 
例如 有 的 研究 发 现 ASD 儿童 表现 出 更 低 的 冷 痛 和 热 痛 闹 限 ， 即 对 冷 痛 和 热 痛 的 高 敏感 性 
(Cascio et al., 2008; Failla et al., 2019)， 有 的 研究 则 发 现 ASD 儿童 表现 出 更 高 的 电 刺 激 疼 痛 
闵 限 ， 即 对 电 刺激 疼 痛 的 低 敏 感性 ( 李 晋 等 , 2015)， 还 有 研究 发 现 ASD 个 体 在 冷 热 痛 和 电 刺 


激 疼 痛 的 感知 上 均 与 普通 个 体 无 显著 差异 (Friindt et al., 2017; Vaughan et al., 2019; Yasuda et 


al., 2016)。 


1.4 研究 目的 


相 比 个 案 法 和 调查 法 , 实验 法 对 实验 条 件 进行 了 严格 的 控制 , 如 控制 疼痛 刺激 的 呈现 时 
间 、 强 度 和 位 置 ， 准 确 记 录 ASD 个 体 的 生理 或 行为 反应 ， 从 而 可 以 在 较为 严格 的 实验 设计 
和 实验 控制 下 评估 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 。 然 而 ， 目 前 来 自 实 验 研究 的 结果 存在 较 高 的 异 
质 性 。 因 此 ， 本 研究 采用 元 分 析 方 法 ， 对 已 有 ASD 个 体 疼痛 敏感 性 的 实验 研究 进行 重新 整 
理 、 计 算 效 应 量 ， 系 统 地 考察 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 异常 ， 分 析 影 响 结果 异 质 性 的 调节 变 
量 ， 以 期 为 现 有 研究 的 不 一 致 结论 提供 更 加 客观 、 全 面 的 信息 。 
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2 方法 


2.1 文献 检索 


文献 检索 涵盖 了 中 文 和 英文 文献 ， 检 索 起 始 时 间 为 1900 年 1 月 1 日 , 截止 日 期 为 2020 


年 8 月 10 日 .中文 文献 检索 使 用 中 国 知 网 学 术 期 二 


网络 出 版 总 库 , 英文 文献 检索 使 用 PubMed， 


Web of Science, PsycInfo 三 个 数据 库 ， 同 时 采用 文献 回调 的 方法 和 Google Scholar 进行 文献 


补 查 。 基 于 本 文 的 主题 选择 了 检索 关键 词 ， 即 与 “疼痛 ”以 及 “ 自 财 症 ” 相 近 或 相关 的 中 英 


文 词汇 ， 中 文 检索 关键 词 为 [“ 疼 痛 ” 或 “伤害 性 刺激 ”] 和 “AE” Be “UE” BR 


“ 阿 斯 伯 格 综合 征 ”]， 


or “Asperger” ]。 


2.2 文献 的 纳入 与 排除 


文献 纳入 标准 


英文 检索 关键 词 为 [ “pain”or “nociception” ] 和 [ “autis*” or “ASD” 


包括 : (研究 为 实证 


i 


究 ， 且 包含 实验 组 和 对 照 组 ， 其 中 实验 组 为 自 闭 


可 转换 的 指标 ， 则 淮 
文献 排除 标准 


症 谱系 障碍 个 体 (不 包含 高 自 闭 特 质 者 ), i 


j 对 照 组 为 普通 个 体 ; (2) 研 究 存在 疼痛 敏感 性 的 测 


量 指标 ， 如 疼痛 阀 限 、 疼 痛 耐 受 阔 限 、 
完整 ， 比 如 平均 数 、 标 准 差 和 样本 量 等 


疼痛 评分 和 疼痛 诱发 生理 反应 等 ，(3) 研 究 报 告 数据 
(在 文献 收集 的 过 程 中 ， 如 果 发 现 有 的 研究 没有 报告 


尝试 从 其 它 途径 获得 相关 的 数据 结果 ， 若 仍 无 法 获得 ， 则 排除 该 样本 )。 


包括 : (1) 文 献 为 综述 


EWR: (DIH 


、 会 议 摘要 、 专 利 、 硕 博 论 文 、 观 察 性 研究 或 调查 


究 ，(3) 文 献 报告 的 数据 不 完整 ， 且 无 法 获得 原始 数据 。 


2.3 文献 筛 查 过 程 与 结果 


如 图 1 所 示 , 文献 得 
第 2 作者 ) 依 据 纳入 和 排除 标准 
符合 要 求 的 有 1 篇 ， 英 文 文献 15 FAG 


He 


N 


查 包括 检索 、 H AMAA 4 个 阶段 。 两 名 评价 者 (本 文 第 1 和 
独立 进行 第 查 ， 确 定 最 终 纳入 元 分 析 文 献 。 其 中 ， 中 文 文献 


16 篇 ， 总 样本 量 为 822 A). 
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s 
at 


检索 数据 库 获得 文献 通过 手动 搜索 获得 的 文献 
n = 4838 n=0 


: 


认 


> 


图 1 文献 检索 过 程 及 纳入 与 排除 流程 图 


hee te 


删除 重复 后 获得 文献 
n = 3578 
¥ 
HRA Rot L,I 排除 的 文献 
后 获得 文献 n = n = 3507 


MAE 
1、 研究 为 实证 研究 ,包含 实验 组 和 控制 组 ， 
AGHA SOAS Aa 
阅读 全 文 后 获得 文献 | ,| 2、 昌 关 测量 指 

n=18 HR SRSA. SPOS 
发 生理 反应 

、 非 综述 、 人 SA, WO. M 
RENAE 


N 


Co 


eS 


RANI IAR ER oe 


不 完整 n=2 


2.4 文献 编码 与 效应 量 计算 


对 纳入 元 分 析 的 研究 进行 调节 变量 编码 ， 包 括 : (1) 刺 激 模 态 ， 冷 痛 刺 激 、 热 痛 刺 激 、 
压力 疼痛 刺激 、 机 械 疼痛 刺激 和 电 疼 痛 刺 激 ， 其 中 , 冷 压 痛 和 接触 式 冷 痛 二 者 均 属于 实验 性 
诱发 冷 痛 刺 激 (Simone & Kajander, 1997)， 故 将 二 者 一 起 纳入 冷 痛 模 态 进行 元 分 析 (Kim et al., 


2017); (2) 刺 激 位 置 : 手臂 、 手 部 (包括 手掌 和 手背 )、 腿 部 和 多 部 位 均值 ; (3)ASD 组 样本 


n<10, 10<n<20, 20<n< 


青少年 与 成 年 人 和 仅 包含 成 名 


a 


50 Aln>50; (4) 被 试 群体 : 仅 包含 儿童 、 仅 包含 青少年 、 包 含 
FE 人 ， 其 中 12 岁 及 以 下 编码 为 儿童 ，13 岁 到 18 岁 编 码 为 青 少 


年 ，18 岁 以 上 编码 为 成 人 ; (5) 研 究 地 区 : 亚洲 、 美 洲 和 欧洲 。 文 献 有 具体 编码 见 表 1。 
本 研究 采用 STATA12.0 进行 元 分 析 ， 使 用 标准 化 均 数 差 Hedge x g， 即 Cohens d 的 修正 


量 ， 作 为 ASD 组 与 对 照 组 差 


四 | 


异 的 效应 量 。 如 果 一 项 研究 设置 多 种 条 件 或 多 项 试验 可 得 到 多 


个 效应 量 ， 会 占据 较 大 的 权重 ， 容 易 导 致 结果 偏差 (Borenstein et al., 2009)。 因 此 ， 对 于 多 测 


i 


量 结果 的 研究 , WERA RERA RR, 分析 文 献 所 报告 的 不 同 条 件 是 否 为 本 研究 


关注 的 重要 调节 变量 : 如 果 是 ， 则 按照 这 些 条 件 分 解 为 多 项 独立 研究 ， 分 别 计算 其 效应 量 ; 
反之 ， 则 先 合并 处 理 后 ， 再 将 平均 合并 效应 量 纳 入 整体 分 析 (Kim etal., 2017). 


2.5 模型 选 定 与 异 质 性 分 析 


相 比 于 固定 效应 模型 , 随机 效应 模型 往往 与 现实 更 加 吻合 , 且 可 以 同时 考虑 研究 内 和 研 
究 间 的 变异 情况 , 减 小 评估 误差 。 由 于 本 研究 纳入 的 文献 在 研究 对 象 、 疼 痛 刺 激 模 态 和 刺激 
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位 置 等 诸多 方面 存在 差异 ， 故 选择 随机 效应 模型 进行 元 分 析 (Stubbs et al., 2015). KA O 检 


验 和 己 统 计量 来 检验 研究 间 的 异 质 性 。2 值 显 著 表 示 研 究 之 间 存 在 异 质 性 ; 了 描述 研究 之 间 


的 方差 在 总 体 方差 中 所 占 比 例 , P< 25% 表 明 低 异 质 性 , P > 75% 表 明 高 异 质 性 (Huedo-Medina 


et al., 2006). 


2.6 发 表 偏 倍 检验 


发 表 偏 倚 是 指 有 统计 学 意义 的 研究 结果 更 容易 发 表 , 而 无 统计 学 意义 的 研究 成 果 常 常 被 


拒 稿 ， 导 致 在 元 分 析 过 程 中 ， 较 难 收集 全 无 统计 学 意义 的 文献 ， 使 被 纳入 的 研究 与 实际 研究 
之 间 存 有 系统 性 误差 ,进而 影响 元 分 析 结 果 。 发 表 偏 倚 是 客观 存在 的 , 但 目前 尚未 找到 合适 
的 矫正 方法 Reed et al., 2015)， 研 究 者 一 般 会 采用 多 种 方法 进行 检验 。 本 研究 采用 常用 的 漏 
斗 图 法 、Egger 线性 回归 和 剪 补 法 来 检测 发 表 偏 倚 。 


3 结果 


如 表 1 所 示 ， 最 终 有 16 篇 符合 标准 的 文献 被 纳入 元 分 析 ， 其 中 ，12 篇 涉及 疼痛 阀 限 ， 


共生 成 23 个 独立 效应 量 ，5 篇 涉及 疼痛 评分 ， 共 生成 7 个 独立 效应 量 ;3 篇 涉及 疼痛 诱发 


的 生理 反应 (心率 变化 )， 共 生成 3 个 独立 效应 量 ，2 篇 涉及 疼痛 耐 受 闵 限 ， 共 4 个 独立 效应 


量 。 由 于 涉及 疼痛 耐 受 闵 限 的 文献 数量 较 少 ， 不 满足 进行 元 分 析 的 要 求 (文献 数量 应 大 于 等 


于 3 篇 ，Nahman-Averbuch et al., 2018)， 本 研究 仅 对 疼痛 闷 限 、 疼 痛 评 分 和 疼痛 诱发 生理 反 
应 这 三 个 结果 变量 进行 元 分 析 , 而 对 疼痛 耐 受 闵 限 的 结果 仅 进行 定性 描述 。 由 于 疼痛 评分 越 


高 或 疼痛 诱发 生理 反应 越 强 , 说 明 疼 痛 敏感 性 越 高 ， 而 疼痛 闵 限 越 高 ， 则 说 明 疼 痛 敏 感性 越 
低 。 为 保证 方向 的 一 致 性 ， 对 于 结果 变量 疼痛 阀 限 ， 我 们 对 原始 数据 进行 了 重新 编码 ， 即 两 
组 被 试 的 平均 值 上 均 乘 以 负 号 ， 标 准 差 保持 不 变 ， 再 进行 元 分 析 (Tesarz et al., 2012)。 若 效应 
量 为 正 值 , 说 明 ASD 个 体 比 普通 个 体 的 疼痛 敏感 性 更 高 ; 若 效 应 量 为 负 值 ， 说 明 ASD 个 体 
比 普通 个 体 的 疼痛 敏感 性 更 低 。 
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表 1 纳入 元 分 析 的 研究 的 相关 信息 (16 篇 ) 


研究 ASD 组 样本 量 及 年 龄 。 对 照 组 样本 量 及 年 龄 刺激 模 态 刺激 位 置 疼痛 测量 指标 。 地 区 主要 结果 

Fan et al.,2014 n=24 n=21 压力 疼痛 刺激 左右 手 (食指 背 侧 近 端 指骨 ) 疼痛 闵 限 亚洲 ASD 低 疼 痛 阔 限 ， 高 疼痛 敏感 性 + 
年 龄 ，18.4 土 2.8 年 龄 : 19.3 土 3.4 

Chen et al.,2017 n=37 n=34 压力 疼痛 刺激 左右 手 (食指 背 侧 近 端 指骨 ) JEJ BY BR 亚洲 ASD 低 疼 痛 阔 限 ， 高 疼痛 敏感 性 
年 龄 : 18.2+5.2 年 龄 ，19.3 土 4.6 

Riquelme etal.,2016 n=27 n=30 压力 疼痛 刺激 脸 、 手 背 和 手掌 疼痛 闵 限 欧洲 ASD 低 疼痛 阔 限 ， 高 疼痛 敏感 性 t 
年 龄 : 6.3 土 3.2 年 龄 : 6.5434 

Chien et al.,2017 n=31 n=22 热 痛 刺 激 腿 (外 侧 ) 疼痛 评分 亚洲 无 显著 差异 
年 龄 ，20.5 土 5.2 年 龄 : 21.44 2.6 

Failla et al.,2018 n=15 n= 16 热 痛 刺激 腿 ( 外 侧 ) JEJE BBR 美洲 无 显著 差异 > 
年 龄 : 27.5 土 10.3 年 龄 : 30.14 10.9 疼痛 评分 

Dubois et al.,2020 n=19 n=19 热 痛 刺激 手臂 疼痛 评分 欧洲 无 显著 差异 > 
年 龄 : 31.548.5 年 龄 : 31.6 土 8.4 

Cascio et al.,2008 n=8 n=8 冷 痛 刺激 ao 疼痛 阔 限 美洲 ASD 低 疼 痛 阔 上限， 高 疼痛 敏感 性 1 
年 龄 : 29.3 + 10.5 年 龄 : 29.049.7 热 痛 刺激 手掌 

Duerden et al.,2015 n=20 n=55 冷 痛 刺激 ao 疼痛 阔 限 美洲 ”无 显著 差异 二 
年 龄 : 14.6+ 1.9 年 龄 : 15.7 土 1.1 热 痛 刺激 

Bird et al.,2010 n=18 n=18 电 疼 痛 刺 激 手背 疼痛 阔 限 欧洲 “无 显著 差异 
年 龄 : 34.6 + 13.3 年 龄 : 35 土 12.8 

Thaler et al.,2018 n= 16 n= 16 电 疼 痛 刺 激 手背 JEJ BY BR 欧洲 ”无 显著 差异 > 
ER: 25.5 5.4 年 龄 : 24.5 + 2.7 疼痛 评分 

李 晋 等 ，2015 n=70 n=71 电 疼 痛 刺 激 ao JEJE BB 亚洲 ASD 高 疼痛 闵 限 ， 低 疼痛 敏感 性 | 
年 龄 ，2~8 年 龄 ，2~8 

Yasuda et al.,2016 n=15 n=15 冷 痛 刺激 ao PFE BN BR 亚洲 ”疼痛 阔 限 和 耐 受 阔 限 : 无 显著 差异 > 
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Ewe: 25.8+9.2 HERR: 26.3 + 7.5 热 痛 刺 激 耐 受 闵 限 疼痛 评分 ，ASD 低 疼痛 评分 | 
电 疼 痛 刺 激 疼痛 评分 
Friindt et al.,2017 n=13 n=13 冷 痛 刺 激 左右 手背 疼痛 闵 限 欧洲 ”无 显著 差异 二 
年 龄 : 31.7 土 8.2 eld: 32.1471 热 痛 刺 激 
压力 疼痛 刺激 
机 械 疼痛 刺激 
Vaughan et al,2019 n=13 n=13 冷 痛 刺 激 手掌 (压痛 ) FEJA RPR RIO 无 显著 差异 
ER: 27.2+9.2 年 龄 :27.1 圭 8.1 热 痛 刺激 手 部 (冷水 压痛 ) ii SZ OBL 
冷水 压痛 刺激 手 、 脚 和 脸 均 值 (其 他 剩余 模 。”( 冷 压痛 ) 
机 械 疼痛 刺激 态 ) 
压力 疼痛 刺激 
Tordjman et al.,2009 n=63 n=11 静脉 穿 束 手臂 生理 反应 欧洲 ASD 生理 反应 强烈 人， 心率 变化 大 
年 龄 : 11.7 土 4.5 年 龄 ，12.7 土 5.9 (心率 ) 
Rattaz et al.,2013 n=35 n=36 KAR 手臂 生理 反应 欧洲 ASD 生理 反应 强烈 人， 心率 变化 大 
FR: 48 年 龄 : 3.7 (心率 ) 
李 晋 等 , 2015 n=68 n=64 KAR 手臂 生理 反应 亚洲 ASD 生理 反应 强烈 + ， 心 率 变化 大 
年 龄 : 2~8 年 龄 ，2~8 (心率 ) 


YE: ASD: 自 闭 症 谱系 障碍 ; n: 样本 量 
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3.1 主 效应 检验 


3.1.1 JAAR 


如 图 2 所 示 ， 随 机 效应 模型 分 机 了 ASD 个 体 和 普通 个 体 在 疼痛 阀 限 上 的 差异 ， 效 应 


量 Hedges g 为 0.34(0.2、0.5、0.8 分 别 对 应 小 、 中 、 大 效应 量 ),， 双 侧 检 验 p 值 为 0.16, 95% 


四 | 


的 置信 区 间 为 [-0.14 ,0.82]。 这 说 明 ASD 个 体 和 普通 个 体 的 疼痛 闷 限 没有 显著 差异 。 
Study % 
ID SMD (95% Cl) Weight 
Cascio (2008) 十 一 一 一 一 一 1.31 (0.20, 2.42) 3.86 
Duerden (2015) -0.12 (-0.63, 0.39) 461 
Yasuda (2016) 0.25 (-0.47, 0.97) 4.39 
Friindt (2017) 一 一 “一 0.08 (-0.69, 0.85) 433 
Vaughan (2020) 一 一 一 -0.11 (-0.88,0.66) 4.33 
Vaughan (2020) 0.41 (-0.37, 1.18) 432 
Subtotal (I-squared = 19.6%, p = 0.285) 0.17 (-0.16,0.51) 25.83 
: 1 
热 痛 1 
Cascio (2008) | 一 一 1.81 (0.59, 3.03) 3.71 
Duerden (2015) 1 -0.44 (-0.95, 0.08) 461 
Yasuda (2016) 一 一 一 一 0.01 (-0.71, 0.72) 4.39 
Frundt (2017) -0.77 (-1.57, 0.03) 429 
Failla (2018) 0.22 (-0.49, 0.93) 4.40 
Vaughan (2020) -0.43 (-1.21, 0.35) 431 


Subtotal (l-squared = 67.1%, p = 0.010) -0.05 (-0.58,0.49) 25.71 


压力 痛 

Fan (2014) 一 一 2.57 (1.76, 3.37) 428 
Riquelme (2016) — 324(243,404) 428 
Frindt (2017) -0.22 (-0.99,0.55) 4.32 
Chen (2017) 一 一 1.89 (1.33, 2.44) 457 
Vaughan (2020) 0.62 (-0.17, 1.41) 430 
Subtotal (l-squared = 91.9%, p = 0.000) < 1.62 (0.46, 2.77) 21.76 
机 械 痛 

Frindt (2017) -0.21 (-0.98, 0.57) 4.32 
Vaughan (2020) -0.67 (-1.46, 0.13) 4.30 
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.415) -0.43 (-0.98, 0.12) 8.62 
电 刺 激 疼痛 

Bird (2010) 0.39 (-0.27, 1.05) 4.46 
李 晋 (2015) 一 “一 -1.61 (-1.99, -1.22) 4.72 
Yasuda (2016) 0.41 (-0.31, 1.13) 438 
Thaler (2018) -0.19 (-0.79, 0.41) 4.52 


Subtotal (l-squared = 93.2%, p = 0.000) -0.27 (-1.37, 0.82) 18.08 


“Overall (l-squared = 91.0%, p = 0.000) 
NOTE: Weights are from random effects ana 


ASD 组 低 疼 痛 敏 感性 -1 0 1 ASD 组 高 疼痛 敏感 性 


0.34 (-0.14, 0.82) 100.00 


图 2 疼痛 闷 限 森林 图 


3.1.2 疼痛 评分 


在 疼痛 评分 这 一 结果 变量 上 ,涉及 的 刺激 模 态 有 冷 痛 、 热 痛 和 电 刺 激 疼 痛 三 种 ， 如 图 3 
所 示 ， 随 机 效应 模型 分 析 了 ASD 个 体 和 普通 个 体 在 疼痛 评分 上 的 差异 ， 效 应 量 Hedges g 
为 -0.26, p 值 为 0.17，95% 的 置信 区 间 为 [~0.64 , 0.11]， 这 说 明 ASD 个 体 和 普通 个 体 的 疼痛 
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评分 没有 显著 差异 。 


Study % 
ID SMD (95% Cl) Weight 


Cold pain 
Yasuda (2016) 
Subtotal (l-squared = .%, p=.) 


-0.97 (-1.73, -0.21) 13.03 
-0.97 (-1.73, -0.21) 13.03 


Heat pain 

Yasuda (2016) -0.72 (-1.46, 0.02) 13.42 
Yiling (2016) 0.06 (-0.65, 0.76) 14.15 
Failla (2018) ——_—_ -0.03 (-0.73, 0.68) 14.15 
Dubois (2020) - 0.35 (-0.29, 0.99) 15.48 
Subtotal (l-squared = 36.6%, p = 0.193) -0.06 (-0.50, 0.38) 57.20 


Yasuda (2016) -0.77 (-1.51, -0.02) 13.35 
Thaler (2018) 一 一 一 一 0.03 (-0.57, 0.63) 16.42 
Subtotal (l-squared = 62.2%, p = 0.104) -0.34 (-1.11, 0.44) 29.77 


1 
i 
Electrical pain i 
1 
1 
1 


Overall (I-squared = 50.4%, p = 0.060) -0.26 (-0.64, 0.11) 100.00 


NOTE: Weights are from random effects analysis 


ASD 组 低 疼 痛 敏 感性 -1 0 1 ASD 组 高 疼痛 敏感 性 


Ds 


图 3 疼痛 评分 森林 


3.1.3 疼痛 诱发 生理 反应 


疼痛 诱发 的 生理 反应 指标 为 现实 医疗 过 程 的 心率 变化 量 (AHR: 静脉 穿刺 后 -静脉 穿刺 
前 )。 如 图 4 所 示 ， 随 机 效应 模型 分 析 了 ASD 个 体 和 普通 个 体 在 疼痛 生理 反应 上 的 差异 ， 
效应 量 Hedges g 为 2.87, p 值 为 0.002(p < 0.01), 95% 的 置信 区 间 为 [1.07 , 4.67]， 这 说 明 在 
静脉 穿刺 过 程 中 ，ASD 个 体 的 心率 反应 比 普通 个 体 更 为 强烈 。 


Study % 

ID SMD (95% Cl) Weight 
Tordjman (2009) 一 “一 3.14 (2.69, 3.59) 33.62 
Rattaz (2013) _ 1.09 (0.59, 1.59) 33.46 


¥ (2015) 


Overall (I-squared = 97.2%, p = 0.000) a ee 2.87 (1.07, 4.67) 100.00 


NOTE: Weights are from random effects analysis 


—>— 441 (3.77, 5.04) 32.92 


ASD 组 低 疼痛 生理 反应 0 * 4 ASD 组 高 疼痛 生理 反应 
4 疼痛 诱发 生理 反应 森林 图 


3.1.4 AAN F Bd PR 


FE Sy PE SZ DB PRA RY SCR BED (in = 2)， 本 研究 没有 对 疼痛 耐 受 阀 限 这 一 结果 
变量 进行 元 分 析 。 已 有 两 个 实验 研究 考察 了 ASD 个 体 与 普通 个 体 在 疼痛 耐 受 闵 限 上 的 差异 
(Vaughan et al., 2019; Yasuda et al., 2016)， 涉 及 的 模 态 包括 冷 痛 、 热 痛 、 电 刺激 疼痛 。 如 表 2 


所 示 ， ASD 个 体 与 普通 个 体 在 冷 痛 、 热 痛 和 电 刺 激 疼 痛 耐 受 闷 限 上 均 无 显著 差异 。 


表 2 ASD 疼痛 耐 受 阐 限 文章 相关 信息 


研究 样本 量 刺激 模 态 ASD 个 体 普通 个 体 P 
接触 式 冷 痛 2.50+7.22 °C 3.74+11.24 C 0.66 
Yasuda et al.,2016 15 vs 15 接触 式 热 痛 46.12 +2.23 °C 46.35 +3.16 'C 0.66 
Ell PEI 104.48 + 52.23 pA 92.86 + 55.99 pA 0.47 
Vaughan et al.,2019 13 vs 13 冷 压痛 37.28 + 45.49 s 28.24 + 17.87 s 0.51 
3.2 异 质 性 检验 


对 疼痛 闹 限 、 疼痛 评分 和 疼痛 诱发 生理 反应 这 三 个 结果 变量 进行 异 质 性 检验 。 疼痛 闵 限 
和 疼痛 诱发 生理 反应 的 O 检验 表明 了 显著 的 异 质 性 (p < 0.001), 分别 是 91.0%(p < 0.001) 
和 97.2%(p < 0.001)。 疼 痛 评 分 的 O 检验 没有 发 现 显著 的 异 质 性 ， 卫 为 50.4%。 高 异 质 性 表 
明 可 能 存在 调节 变量 对 效应 量 存在 重要 的 潜在 调节 作用 , 因此 需要 进行 亚 组 分 析 进 一 步 检 验 
调节 效应 (Cooper, 1989)。 


3.3 亚 组 分 析 


采用 随机 效应 模型 进行 亚 组 分 析 ， 考 察 刺 激 模 态 、 刺 激 位 置 、 样 本 量 、 被 试 群体 和 地 
等 变量 是 否 对 疼痛 阀 限 这 一 结果 变量 起 到 调节 作用 (相关 结果 见 表 3)。 由 于 涉及 疼痛 诱发 生 
理 反 应 这 一 结果 变量 的 文献 数量 相对 较 少 (n = 3)， 本 研究 没有 针对 疼痛 诱发 生理 反应 进行 后 
续 的 亚 组 分 析 。 


xl 


地 


af P 


YE: 


Qs: 


调节 变量 


刺激 模 态 


刺激 位 置 


ASD 组 样本 量 


被 试 群体 


地 


XI 


组 间 异 质 性 O 检验 ; df: 


同 质 性 分 析 
Os 
10.90 4 p<0.05 
3.46 3 0.33 
79.26 3 p<0.001 
6.90 3 0.08 
0.44 2 0.80 
自由 度 ; p: WEE n 样本 量 


表 3 调节 变量 随机 模型 分 析 


类 别 


冷 痛 

热 痛 
压力 痛 

机 械 痛 
电 刺 激 疼 痛 


多 部 位 均值 
n<10 
10<n<20 


20<n<50 


独立 样本 


13 


10 


效应 值 及 95% 置 信 区 间 
点 估计 下 限 
0.17 一 0.16 
-0.05 -0.58 
1.62 0.46 
-0.43 一 0.98 
-0.27 -1.37 
0.41 -0.24 
0.78 -0.34 
0.22 -0.98 
0.93 -0.49 
1.54 0.72 
-0.04 -0.24 
1.86 0.39 
-1.61 -1.99 
0.81 -3.94 
-0.28 -0.64 
0.89 0.06 
0.07 -0.26 
0.57 -0.81 
0.14 -0.25 
0.33 -0.58 


双 侧 检验 


0.43 


p<0.001 
0.65 
0.01 
p<0.001 
0.74 
0.14 
0.04 
0.66 
0.42 
0.48 


0.48 


3.3.1 刺激 模 态 


五 种 刺激 模 态 的 效应 量 分 别 为 : g ( 冷 痛 ) = 0.17, p = 0.31; g ( 热 痛 ) = —0.05, p = 0.86; g (E 
力 痛 ) = 1.62, p = 0.006; g (机 械 痛 ) = -0.43，P = 0.13; g (FUROR) = -0.27,，P = 0.63。 五 
种 模 态 的 组 内 异 质 性 分 别 为 了 ( 冷 痛 )= 19.6%, P OAIR) = 67.1%， 尸 (压力 痛 ) = 91.9%, 了 了 (机 
械 痛 ) = 0.0%, 卫 ( 电 刺激 疼痛 ) = 93.2%。 组 间 异 质 性 检验 表明 五 种 模 态 的 效应 量 存在 显 
异 ，Qs = 10.9, p=0.03， 这 说 明 实 验 性 疼痛 的 刺激 模 态 对 ASD 个 体 的 疼痛 阐 限 异常 存在 显 


著 的 调节 作用 。 


3.3.2 刺激 位 置 


刺激 位 置 的 效应 量 分 别 为 : g ( 手 部 ) = 0.41，p = 0.22; g (FR) = 0.78, p=0.43; g (小 


腿 ) = 0.22, p = 0.54; g (多 部 位 均值 ) = 0.93, p=0.15; AA RAPED TIA P (FM) = 87.9%， 

© P (F) = 89.1%， 己 (多 部 位 均值 ) = 92.0%。 组 间 异 质 性 检验 表明 四 种 刺激 位 置 条 件 的 效应 
= 量 差 异 不 显著 ，Os =3.46, p= 0.33， 这 提示 刺激 位 置 对 疼痛 阔 限 对 ASD MAES I BY BF 
N 常 无 显著 调节 作用 。 


0 


3.3.3 ASD 组 样本 量 


ASD 组 样本 量 大 小 的 效应 量 分 别 为 : g (n<10)=1.54, p<0.001; g(10<n<20)= 


-0.04, p=0.65; g(20<n<50)=1.86, p=0.01; g(n>50)=-1.61, p<0.001; 组 内 异 质 


PEAS FILA P (n< 10) =0.0%, 2 (10<n<20)= 14.5%, 了 (20<n<50)=94.7%。 组 间 异 质 性 


检验 表明 四 种 样本 量 的 效应 量 差异 显著 Os = 79.26, p< 0.001, 这 提示 ASD 组 样本 量 对 ASD 
个 体 的 疼痛 闷 限 异常 存在 调节 作用 。 


3.3.4 被 试 群体 


不 同 被 试 群体 的 效应 量 分 别 为 : g (儿童 ) = 0.81, p = 0.74; g (青少年 ) = -0.28, p = 0.14; 
e (青少年 与 成 人 ) = 0.89, p=0.04; g (成 人 ) = 0.07, p=0.66; 组 内 异 质 性 分 别 为 了 (成 人 ) = 
55.6%， 卫 (儿童 )= 99.1%,， 卫 ( 青 少年 )= 0.0%, 卫 ( 青 少年 与 成 人 ) = 88.4%。 组 间 异 质 性 检验 
表明 四 种 被 试 群体 的 效应 量 差 异 边 缘 显 著 Op = 6.90, p = 0.08， 这 提示 被 试 群体 可 能 对 ASD 
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3.3.5 地 区 


不 同 研究 地 区 的 效应 量 分 别 为 : g (亚洲 ) = 0.57, p= 0.42; g (美洲 ) = 0.14, p= 0.48; g ( 欧 
洲 )= 0.33, p = 0.48; 组 内 异 质 性 分 别 为 了 (亚洲)= 96.7%, P (EIM) = 63.2%, P (ERIN) = 90.7%。 
组 间 异 质 性 检验 表明 三 种 不 同 地 区 的 效应 量 差 异 不 显著 ，Q8 = 0.44, p = 0.80， 这 提示 被 试 
所 在 地 区 对 ASD 个 体 的 疼痛 闹 限 异常 不 存在 显著 的 调节 作用 。 


3.4 发 表 偏 倚 检 验 


漏斗 图 横 轴 是 标准 化 均 差 (效应 量 )， 纵 轴 为 其 标准 误差 。 若 漏斗 图 的 效应 量 左右 分 布 均 
匀 对 称 ， 则 说 明 元 分 析 无 发 表 偏 倚 性 ， 反 之 则 有 发 表 偏 倚 性 (Rothstein et al., 2005)。 如 图 5 
所 示 ， 漏斗 图 底部 左右 不 对 称 ,初步 判断 可 能 存在 发 表 偏 倚 。 进 一 步 采 用 Egger 线性 回归 检 
验 和 前 补 法 来 检验 发 表 偏 倚 ， 如 果 Egger 线性 回归 检验 的 回归 方程 截 距 越 接近 0， 则 存在 发 
表 偏 差 的 可 能 性 越 小 (Egger et al., 1997)。 本 研究 中 的 截 距 值 6.96, p < 0.01，95% 置 信 区 间 不 
包括 0， 说 明 可 能 存在 发 表 偏 傈 。 基 于 发 表 性 偏 傈 造成 漏斗 图 不 对 称 这 一 假设 ， 剪 补 法 采用 
迭代 方法 估计 缺失 研究 的 数量 ， 其 意义 在 于 剪 补 一 部 分 研究 后 ， 重 新 合并 效应 量 。 剪 补 法 检 
验 显示 : 剪 补 后 g (调整 ) = 0.34，95% 置 信 区 间 为 [-0.14, 0.82]， 说 明 发 表 偏 倚 对 结果 无 显著 


Funnel plot of Standard Error by Hedges's g 


Standard Error 


0 
Hedges's g 


Ds 


图 5 疼痛 阔 限 研究 结果 发 表 侦 倚 漏斗 


4 总 结 和 展望 


在 结果 变量 疼痛 闵 限 上 ，ASD 个 体 与 普通 个 体 无 显著 差异 ， 但 是 受到 变量 刺激 模 态 、 
样本 量 以 及 被 试 群体 的 调节 作用 。 对 于 压力 疼痛 模 态 ，ASD 个 体 的 压力 疼痛 阀 限 比 普通 个 
体 显 著 更 低 ， 表 现 为 对 压力 疼痛 的 高 敏感 性 。 在 结果 变量 疼痛 生理 反应 上 ，ASD 个 体 在 现 
实 医疗 过 程 中 的 生理 反应 比 普 通 个 体 更 为 强烈 ,表现 为 对 医疗 疼痛 的 高 敏感 性 。 在 结果 变量 
疼痛 评分 上 ，ASD 和 普通 个 体 无 显著 差异 。 这 表明 了 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 异常 可 能 是 模 
态 特异 的 , 如 仅 对 压力 疼痛 和 医疗 疼痛 的 高 敏感 性 。 将 来 研究 应 结合 多 种 模 态 疼痛 刺激 和 多 


维度 的 疼痛 评估 方法 系统 考察 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 的 异常 及 其 与 临床 核心 症状 之 间 的 联 
a 系 ,从 而 拓展 ASD 的 生物 学 机 制 , 以 期 为 ASD 个 体 的 早期 诊断 和 临床 干预 提供 可 循 的 依据 。 
a 然而 ， 由 于 ASD 群体 的 特殊 性 和 疼痛 心理 物理 测量 的 复杂 性 ， 纳 入 元 分 析 的 文献 数量 
= HABD, HIELO SPOR, POR PTR AER MLS MitiR. 另外， 在 亚 
5 组 分 析 中 ， 各 调节 变量 的 样本 分 布 的 均衡 性 较 低 ， 部 分 组 别 包含 的 研究 数目 较 少 ,这 可 能 会 
= 对 调节 效应 分 析 造成 影响 。 随 着 该 领域 内 实证 研究 的 逐渐 增加 , 未 来 的 元 分 析 可 以 纳入 更 多 
= SAO AAA RS PTE RPE SAIC), MATTER AERP ASD 个 
Se 体 的 疼痛 敏感 性 异常 。 
4.1 ASD 的 样本 选取 

= 本 研究 发 现 ASD 样本 量 和 被 试 群体 均 会 调节 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 异常, 这 可 能 是 由 
于 ASD 群体 存在 多 类 亚 型 患者 ， 个 体 间 差 异 较 大 。 由 于 次 痛 是 一 种 主观 体验 ， 会 受到 生物 


学 、 心 理学 和 社会 学 等 因素 的 影响 , 如 疼痛 表达 和 疼痛 反应 会 随 着 生活 经 历 和 社交 技能 的 丰 
富 不 断 变 化 , 将 来 研究 可 以 扩大 样本 量 , 全 面 考察 不 同年 龄 段 ASD 群体 的 疼痛 敏感 性 异常 。 
元 分 析 发 现 ,ASD 个 体 和 普通 个 体 在 压力 疼痛 阀 限 上 存在 显著 差异 ,效应 量 Hedges g 为 1.62。 
根据 这 一 结果 ， 通 过 G power 软件 (Faul et al., 2007)， 估 算出 合适 的 样本 量 为 每 组 不 低 于 11 
人 ( 双 侧 检验 ，a = 0.05，1- 8 = 0.95)。 然 而 ， 横 向 研究 无 法 把 握 ASD 个 体 疼痛 加 工 的 阶段 
性 和 连续 性 特征 。 将 来 研究 有 必要 采用 纵向 研究 ， 从 发 展 的 角度 考察 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 
性 异常 ， 刻 画 ASD 个 体 疼 痛 敏 感性 的 发 展 变化 规律 及 其 与 核心 症状 发 展 之 间 的 联系 ， 从 而 
为 ASD 的 早期 诊断 及 疾病 分 型 和 严重 性 评估 提供 一 个 潜在 生理 指标 。 

ASD 个 体 的 认 知 和 行为 特征 限制 了 研究 者 对 研究 方法 的 多 样 化 选择 。 例 如 ， 由 于 实验 


= 


配合 度 低 和 认 知 障碍 等 因素 ,筛选 ASD 被 试 开 展 实验 研究 可 能 存在 诸多 困难 , 部 分 ASD 研 
完 的 样本 量 较 小 ， 导 致 实验 结果 的 可 重复 性 较 低 。 有 研究 指出 ，ASD 症状 并 不 是 非 有 即 无 
的 ， 它 在 社会 大 众 中 是 连续 分 布 的 (Hoekstra etal., 2011)， 也 就 是 说 每 个 人 都 有 自 闭 特质 ， 只 
是 程度 有 所 不 同 。 高 自 闭 症 特 质 者 会 表现 出 与 ASD 相似 的 行为 , 但 未 达到 临床 诊断 的 程度 ， 

因此 高 自 闭 特质 个 体 也 被 比拟 为 ASD 个 体 ( 关 荐 , 赵 旭 东 , 2015)。 一 般 可 以 采用 自 闭 商 数 问 


ray 


卷 (Autism Spectrum Quotient, AQ; Baron-Cohen et al., 2001) 从 普通 个 体 中 筛选 高 低 自 闭 特质 
个 体 , 如 AQ 分 数 的 上 下 27% 可 定义 为 高 低 自 闭 特 质 群 体 。 未 来 的 研究 可 采用 “ 拟 自 闭 症 ” 
研究 来 考察 高 低 自 闭 特 质 个 体 的 疼痛 敏感 性 差异 ， 从 而 帮助 我 们 理解 ASD 个 体 疼 痛 信 息 加 
工 和 编码 过 程 。 


T 4.2 ASD 个 体 的 疼痛 评估 


疼痛 是 一 种 多 维 的 主观 体验 ， 包 括 感 觉 辨 别 、 情 感动 机 和 认 知 评估 等 多 个 层面 (Tracey， 
S 2011; Wiech et al., 2008). RIEA ERAT EERIE ME EEE AEA, 

pli 情感 成 分 包括 伤害 性 刺激 带 来 的 恐惧 、 焦 虑 和 厌恶 等 情感 体验 ,而 认 知 评估 则 包括 对 疼痛 的 
注意 、 预 期 等 。 疼 痛 阀 限 主要 反映 了 疼痛 的 感觉 辨别 层面 ， 与 外 侧 丘 脑 核 和 躯体 感觉 皮层 等 


脑 区 有 关 (Kuperman et al., 2020; Schnitzler & Ploner, 2000; Vierck et al., 2013); 疼痛 耐 受 国 限 
主要 反映 了 疼痛 的 情感 动机 层面 , 与 丘脑 内 侧 核 、 前 额 叶 皮 层 、 前 扣 带 回 皮层 和 脑 咏 等 脑 
有 关 (Bushnell et al., 2013; Peyron et al., 2000)。 然 而 ， 疼 痛 评 分 受到 感觉 、 动 机 、 意 愿 和 态度 


xl 


= 等 多 层面 因素 的 影响 (Coghill et al., 1999; Rainville et al., 1992), 与 躯体 感觉 皮层 、 双 侧 脑 岛 、 


© 前 扣 带 回 皮层 和 内 侧 前 额 叶 皮 层 等 脑 区 有 关 (Kong et al., 2006)。 因 此 ， 不 同 的 疼痛 心理 物理 

测量 指标 涉及 疼痛 体验 的 不 同 层面 ， 涉 及 的 神经 机 制 也 不 尽 相 同 。 
在 疼痛 闵 限 上 , ASD 组 和 对 照 组 没有 显著 的 差异 , 但 受到 刺激 模 态 等 变量 的 调节 作用 ， 

即 ASD 个 体 仅 在 压力 疼痛 闵 限 比 普 通 个 体 显 著 更 低 。 这 可 能 是 由 于 不 同 模 态 的 物理 疼痛 刺 
激 方 式 诱发 的 疼痛 性 质 有 所 不 同 ,例如 电 刺 激 疼 痛 主要 激活 直径 较 大 的 、 有 骨 峭 的 AB 传导 
神经 纤维 (Koga et al., 2005), Hs AR J BRE EB) AA Hi AS AUCH C 传导 
神经 纤维 (Vaughan et al., 2019). IX PLY] ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 异常 可 能 是 模 态 特异 的 ， 即 
ASD 个 体 可 能 仅 对 某 些 特定 模 态 的 疼痛 信息 存在 加 工 异 常 ， 而 非 总 体 层面 的 加 工 异 常 。 未 
来 的 实验 研究 应 结合 多 个 模 态 的 物理 疼痛 刺激 ， 进 一 步 探 讨 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 异常 是 
否 特异 性 地 存在 于 某 些 模 态 上 , 如 采用 选择 性 地 激活 皮肤 浅 表 层 中 的 AS 和 C 纤维 神经 末梢 


的 激光 疼痛 刺激 (Magerl et al., 1999). 

关于 ASD 个 体 疼痛 敏感 性 的 实验 研究 主要 依赖 疼痛 的 心理 物理 测量 ， 如 对 疼痛 刺激 的 
主观 体验 报告 (疼痛 强度 等 ) 和 行为 反应 (如 探测 到 疼痛 后 的 按键 反应 )。 然 而 ，ASD 个 体 往往 
存在 智力 障碍 (不 能 清晰 理解 实验 指导 语 )、 沟 通 表 达 障 人 碍 和 述 情 障 碍 (不 能 适当 地 描述 和 表达 
自身 的 情绪 情感 体验 ) 等 问题 。 因 此 ，ASD 个 体 的 主观 疼痛 体验 报告 可 能 会 受到 他 们 语言 表 
达 和 认 知 理解 能 力 的 影响 , 如 在 普通 人 群 中 , KA 10% 左 右 存 在 不 同 程度 的 述 情 障 碍 (Linden 
etal., 1996)， 而 这 一 比例 在 ASD 群体 中 高 达 50% (Hill et al., 2004)。 例 如 ， 在 疼痛 阔 限 的 评 
估 过 程 中 , 往往 要 求 被 试 在 探测 到 疼痛 后 做 出 按键 反应 , 而 运动 或 认 知 方面 的 混淆 因素 均 可 
能 造成 ASD 个 体 的 “疼痛 敏感 性 异常 ”。 一 方面 ASD 个 体 可 能 因 动 作 反 应 迟缓 而 导致 按键 
反应 的 延迟 ， 从 而 表现 为 “ 低 疼 痛 敏 感性 ” 另 一 方面 ASD 个 体 可 能 倾向 于 抵制 各 种 形式 的 

“不 确定 性 ”而 提前 按键 ， 从 而 表现 为 “高 疼痛 敏感 性 ” 为 此 ， 有 研究 基于 疼痛 相关 的 生 
= 理 指标 (如 心率 等 自主 神经 系统 响应 ) 客 观 评估 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 (Rattaz et al, 2013: 
= Tordjman et al., 2009)。 然 而 ， 这些 生理 反应 指标 与 疼痛 体验 的 联系 并 非特 异 的 ， 如 处 于 激动 
或 者 应 激 状态 下 也 可 诱发 与 疼痛 相似 的 自主 神经 系统 反应 (如 心率 加 速 等 )。 

为 更 为 精确 有 效 地 探测 大 脑 对 疼痛 信息 的 加 工 与 编码 过 程 , 有 研究 结合 心理 物理 评估 和 
功能 性 磁 共 振 成 像 技术 考察 了 ASD 个 体 对 疼痛 的 认 知 加 工 过程 , 发 现 了 ASD 个 体 和 普通 个 
体 在 疼痛 加 工 模式 上 的 差异 。Failla 等 人 (2018) 发 现 ASD 组 和 对 照 组 在 接触 性 热 痛 刺激 诱发 
持续 性 疼痛 的 强度 评分 上 没有 显著 差异 ， 且 疼痛 早期 在 疼痛 相关 脑 区 的 激活 上 (包括 躯体 感 
觉 皮 层 、 丘 脑 、 脑 咏 、 纹 状 体 、 前 扣 带 皮层 ， 辅 助 运动 皮层 等 ) 没 有 显著 差异 ， 但 在 疼痛 中 
mr 期 和 晚期 ，ASD 组 疼痛 相关 脑 区 的 激活 (如 脑 咏 、 次 级 感觉 皮层 和 丘脑 等 ) 显 著 低 于 对 照 组 。 

该 研究 发 现 ASD 组 在 行为 层面 和 神经 层面 的 结果 出 现 了 分 离 , 即 虽然 ASD 个 体 和 普通 个 体 
在 主观 疼痛 评分 上 没有 差异 ， 但 是 ASD 个 体 的 疼痛 诱发 响应 模式 确实 不 同 于 普通 个 体 。 此 
外 , 由 于 疼痛 体验 不 仅 与 伤害 性 刺激 的 性 质 和 强度 等 物理 特点 有 关 , 还 依赖 于 大 脑 皮 层 对 疼 
痛 的 诠释 ， 如 预期 内 和 预期 外 的 疼痛 刺激 加 工 过 程 存在 差异 (Price et al., 1999)。 在 预期 即将 
到 来 的 疼痛 事件 过 程 中 , 个 体 往往 会 产生 焦虑 或 恐惧 情绪 ,与 情绪 加 工 紧密 相关 的 边缘 系统 
及 和 劳 边缘 系统 均 会 有 显著 激活 , 如 前 扣 带 回 ,海马 ` 杏 仁 核 等 脑 区 的 激活 (Ploghaus et al., 2001). 
KIE, Gu 等 人 (2018) 尝 试 使 用 预期 疼痛 范式 对 比 了 ASD 组 和 对 照 组 分 别 在 疼痛 预期 和 加 工 
阶段 的 神经 响应 ， 结 果 发 现 ， 在 疼痛 预期 阶段 ，ASD 组 在 背 侧 和 唆 侧 前 扣 带 回 的 激活 程度 
显著 高 于 对 照 组 ， 而 在 疼痛 刺激 加 工 阶段 ， 两 组 被 试 在 疼痛 相关 脑 区 (如 前 扣 带 回 和 脑 咏 ) 的 
激活 上 无 显著 差异 。 因 此 ， 与 对 照 组 相 比 ，ASD 组 仅 在 疼痛 预期 阶段 表现 出 更 强 的 神经 响 


应 ， 这 可 能 说 明 在 等 待 一 个 不 确定 的 疼痛 刺激 时 ASD “SA EE BE ERE FI BE A 

疼痛 是 一 种 复杂 的 主观 体验 ， 不 仅 反 映 感 觉 系统 传递 的 伤害 性 神经 冲动 ， 还 受 多 种 心 
理 和 社会 因素 的 影响 。 本 研究 发 现在 压力 疼痛 闷 限 上 , ASD 个 体 表现 出 较 高 的 疼痛 敏感 性 ， 
而 在 疼痛 评分 上 没有 差异 ， 这 说 明 ASD 个 体 可 能 在 压力 疼痛 加 工 的 感觉 辨别 层面 与 普通 个 
体 有 所 差异 ,而 并 非 感觉 辨别 、 情 感动 机 和 认 知 评估 等 层面 的 总 体 异 常 。 未 来 的 研究 应 结合 
主体 的 主观 报告 、 生 理 反 应 、 电 生理 和 神经 影像 技术 系统 地 考察 ASD 个 体 的 在 不 同 层面 的 
疼痛 加 工 模式 ， 如 ASD 和 普通 个 体 在 疼痛 感觉 辨别 、 情 感动 机 和 认 知 评价 等 层面 的 差异 及 
其 神经 机 制 。 


4.3 疼痛 敏感 性 异常 与 ASD 核心 症状 的 联系 


ra ASD 个 体 的 感觉 异常 可 以 预测 临床 核心 症状 ， 如 反应 不 足 和 感觉 寻求 能 够 预测 ASD 个 


体 的 社会 沟通 和 社会 交往 缺陷 (Foss-Feig et al., 2012; Liss et al., 2006; Watson et al., 2011; 


© Zachor & Ben-Itzchak, 2013)。 这 可 能 是 一 种 补偿 机 制 :社会 性 刺激 或 社会 性 互动 对 于 ASD 
pi 个 体 而 言 失去 了 奖赏 价值 (Mundy & Neal, 2001), 导致 ASD 个 体 倾向 于 通过 感觉 寻求 等 方式 
p 来 获得 快感 与 奖赏 (Ingersoll et al., 2003). 7AM, 过度 地 专注 于 环境 信息 中 的 感觉 刺激 信息 阻 


fig J ASD 个 体 对 环境 中 其 他 类 型 刺激 信息 的 探测 和 加 工 , 进一步 加 重 了 ASD 个 体 的 社会 沟 
通 和 社会 交往 功能 缺陷 。 此 外 ，ASD 个 体 的 反应 过 度 可 以 预测 他 们 的 局 限 重 复 行为 Boyd et 
~ al., 2010; Chen et al., 2009). ASD 个 体 的 感觉 异常 、 局 限 重 复 行为 和 焦虑 水 平 三 者 均 具 有 普 
£ 遍 相关 性 (Joosten & Bundy, 2010), 且 焦 虑 以 及 无 法 容忍 不 确定 性 在 感觉 异常 和 局 限 重复 行为 
© 的 关系 中 起 到 中 介 作用 (Wigham et al., 2015)。 这 提示 ASD 个 体 的 局 限 重复 行为 可 能 是 一 种 
安抚 解决 途径 ， 用 于 缓解 感觉 信息 超 负荷 给 自身 带 来 不 适 感 。 

疼痛 共 情 是 个 体 对 他 人 疼痛 的 感知 、 判 断 和 情绪 反应 ， 已 有 两 个 研究 考察 了 ASD ME 
疼痛 敏感 性 和 疼痛 共 情 之 间 的 联系 (Chen et al., 2017; Fan et al., 2014)。 结 果 发 现 ASD 个 体 的 
自身 疼痛 敏感 性 可 以 预测 疼痛 共 情 反应 的 异常 ， 说 明了 ASD 个 体 对 自身 疼痛 的 加 工 异常 会 
影响 高 级 社会 认 知 功能 的 发 展 ,例如 ,Fan 等 人 (2014) 的 研究 发 现 ASD 个 体 比 普通 个 体 的 压 
力 疼 痛 闵 限 更 低 ， 表 现 为 对 自身 疼痛 的 高 敏感 性 ， 当 注意 力 集中 于 他 人 疼痛 线索 时 (判断 图 
片 材料 为 疼痛 或 非 疼痛 )，ASD 个 体 在 加 工 疼痛 和 非 疼痛 图 片 刺 激 的 事件 相关 电位 N2 响应 
存在 显著 差异 ， 而 在 普通 个 体 上 没有 观察 到 这 种 差异 ， 这 可 能 说 明了 ASD 个 体 在 疼痛 共 情 
的 早期 自动 化 加 工 阶段 (如 对 他 人 疼痛 的 感知 、 情 绪 分 享 ) 的 神经 啊 应 增强。 然而 ， 当 注意 力 


没有 限制 在 疼痛 线索 时 ( 仅 需 被 动 观 看 疼痛 刺激 )， 与 普通 个 体 相 比 ，ASD 个 体 在 初级 /次 级 
躯体 感觉 皮层 的 激活 更 强 ,， 但 在 前 中 扣 带 回 ， 前 脑 岛 等 情感 共 情 相关 脑 区 的 激活 更 弱 。 这 可 
能 是 由 于 ASD 个 体 自身 疼痛 敏感 性 异常 (高 疼痛 敏感 性 )， 在 集中 注意 观察 他 人 疼痛 时 ， 更 
容易 引起 自身 情绪 的 过 度 唤 起 ， 当 被 动 观看 他 人 疼痛 时 ， 虽 然 ASD 个 体 颈 体感 觉 皮 层 的 感 
觉 运动 共振 响应 会 增强 ， 他 们 倾向 于 通过 注意 回避 的 方式 来 避免 自身 陷入 过 度 的 情感 痛苦 ， 
从 而 表现 为 情感 共 情 脑 区 的 激活 反而 较 弱 。 


共 情 主要 可 以 分 为 认 知 共 情 和 情感 共 情 两 个 维度 ， 其 中 认 知 共 情 指 通过 对 他 人 的 欲望 、 

意图 和 信仰 等 内 部 心理 状态 的 揣 度 来 理解 、 解 释 和 预测 他 人 行为 的 能 力 ; 而 情感 共 情 指 共享 

他 人 情绪 的 能 力 (Decety & Svetlova, 2012)。 对 他 人 疼痛 的 认 知 和 情感 共 情 会 受到 多 种 因素 的 
= 影响 ， 包 括 观 察 者 自身 疼痛 敏感 性 和 注意 力 等 ( 备 景 等 , 2010)。 例 如 ， 在 普通 人 群 中 ， 自 身 
~< 疼痛 敏感 性 越 高 ,对 他 人 的 情感 和 认 知 共 情 反应 越 大 (Li et al., 2020; Liu et al., 2019)， 且 受到 
注意 力 的 调节 (Fan & Han, 2008; X. Gu & Han, 2007; Li et al., 2020)。 然 而 ，ASD 个 体 不 仅 对 
自身 疼痛 加 工 上 存在 异常 (如 高 疼痛 敏感 性 )， 还 难以 主动 注意 并 加 工 复 杂 情 境 中 的 情绪 信息 
(Begeer et al., 2008)， 使 得 ASD 个 体 在 自身 和 他 人 疼痛 加 工 的 方面 没有 表现 出 一 致 性 : ASD 
个 体 虽然 对 自身 疼痛 可 能 表现 为 高 疼痛 敏感 性 , 但 对 他 人 疼痛 却 表现 为 “ 低 共 情 ”, 即 冷 ; 
对 他 人 漠不关心 等 外 显 表现 。ASD 的 共 情 失衡 假设 认为 ASD 个 体 在 共 情 的 认 知 维度 和 情感 
维度 上 存在 不 同 的 表现 ， 即 ASD 个 体 的 高 情感 共 情 和 低 认 知 共 情 (Smith, 2009)。ASD 个 体 
的 高 疼痛 敏感 性 在 一 定 程度 上 或 许可 以 用 来 解释 他 们 的 高 情感 共 情 。 


c 由 于 优先 发 展 系统 (如 感知 觉 ) 的 障碍 可 能 会 对 随后 发 展 的 系统 (如 社会 认 知 ) 产 生 次 级 时 
啊 ( 张 永盛 , 杨 广 学 ,2014)。ASD 个 体 在 自身 疼痛 加 工 方面 的 异常 可 能 会 进一步 影响 社会 认 
知 功能 , 这 启示 我 们 应 该 从 发 展 的 视角 审视 自 闭 症 谱系 障碍 及 其 临床 表现 。 将 来 研究 应 结合 
不 同 模 态 的 疼痛 诱发 手段 和 多 维度 疼痛 评估 系统 刻画 ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 , 建立 ASD 个 
体 疼痛 反应 类 型 与 临床 症状 或 障碍 之 间 的 特异 性 关系 。ASD 个 体 的 疼痛 敏感 性 研究 有 着 重 
要 的 理论 意义 与 实践 价值 ， 相 关 研 究 结果 不 仅 可 以 帮助 拓展 ASD 的 生物 学 机 制 ， 如 从 感知 
觉 的 角度 去 解释 他 们 的 特殊 的 行为 表现 ， 还 有 助 于 评估 和 识别 ASD 个 体 的 疼痛 反应 ， 指 导 

医疗 资源 的 合理 分 配 和 治疗 方案 的 精准 选择 。 
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Abstract 

Pain is defined as an unpleasant sensory and emotional experience associated with, or 
resembling that associated with, actual or potential tissue damage. Pain is of vital functional 
significance, as it signals threat and initiates behavioral adaptations to avoid harm so as to protect 
the body. Previous studies have shown abnormalities in pain sensitivity among individuals with 
autism spectrum disorder (ASD), which have been associated with their clinical core symptoms, 
including restricted and repetitive behaviors as well as deficits in social behaviors. Evidence from 
case studies and surveys suggested the hyposensitivity to pain for individuals with ASD. 
Nevertheless, results from experimental studies that involve the application of noxious 
stimulations and psychophysical measurements were heterogeneous, e.g., some studies reported 
hypersensitivity to pain in ASD individuals, others reported their hyposensitivity or even normal 
sensitivity to pain. 

In this study, we utilized a meta-analysis approach to systematically review experimental 
studies that investigated pain sensitivity among individuals with ASD and published before August 
10, 2020. The meta-analysis was performed according to the rigorous PRISMA Protocol. Studies 
were included in the analysis if they included both clearly diagnosed ASD individuals and healthy 
controls, reported data relevant to pain sensitivity, including pain threshold, pain tolerance, pain 
ratings, and pain-related physiological responses. Relevant studies were obtained from databases 
including China National Knowledge Infrastructure, Web of Science, PsycInfo, and PubMed by 


searching for keywords including pain, nociception, autis*, and Asperger. The meta-analysis was 


conducted in STATA12, and the effect size Hedges g with +95% confidence intervals (CIs) was 
calculated using a random effect statistical model. Further, we assessed possible moderating 


effects from variables of pain modality, pain site, the age of involved participants, the sample size 


of the ASD group and sample locations. 

Sixteen experimental studies were included in the meta-analysis, with a total sample size N = 
822. Pain threshold was not significantly different between ASD individuals and healthy controls 
(g = 0.34, 95%CI = [-0.14, 0.82]), and this estimate was moderated by variables of pain modality, 
the age of involved participants, and the sample size of the ASD group. Specifically, individuals 
with ASD exhibited lower pain thresholds than those of healthy controls selectively for pressure 
pain (g = 1.62, 95%CI = [0.46, 2.77]). For the outcome variable of pain evoked physiological 
response, individuals with ASD showed significantly greater physiological responses to medical 
procedures than those of healthy controls (g = 2.87, 95%CI = [1.07, 4.67]). Nevertheless, ASD 
and control groups had comparable pain ratings (g = —0.26, 95%CI = [一 0.64, 0.11]). 

These results suggest that the abnormalities of pain sensitivity among individuals with ASD 
were modality-dependent, with the abnormality selectively applicable to pressure pain or medical 
pain. Future studies should combine behavioral, physiological, and neuroimaging measures to 
comprehensively investigate the pain sensitivity profiles of individuals with ASD. The potential 
link between pain sensitivity and clinical core symptoms among individuals with ASD should be 
characterized. Relevant results would potentially expand our understanding of ASD 
neurobiological mechanisms and provide the theoretical basis for pain assessment among 


individuals with ASD. 
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